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     La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) “per se” es una patología inflamatoria sistémica, 
caracterizada por la limitación progresiva al flujo aéreo derivada de la exposición a gases nocivos, siendo la 
prevalencia en Venezuela de 12.1%, con clara tendencia al ascenso como causa de morbimortalidad. El presente 
articulo analiza la respuesta inflamatoria en la EPOC y su relación con el funcionalismo cardiopulmonar, en la cual 
participa la inmunidad innata, además, de los mediadores clásicos (macrófagos, neutrófilos, células epiteliales, IL-1, 
IL-6, TNFα, MMPs, Elastasa, NF-κβ), vías no clásicas de activación de NF-κβ y el inflamosoma; así como también 
la inmunidad adquirida con la participación de células T CD4+ Th1 y Th17, T CD8+, células dendríticas activadas, 
cobrando relevancia, la polarización Th 17 y sus efectos sobre el parénquima pulmonar mediados por IL-17A, 
MMP-9 y MMP-12 y las células T reguladoras (Treg) a través de la modulación de perforinas y granzimas. Otro 
mediador de la inflamación es el receptor γ activado por el proliferador del peroxisoma (PPARγ), el cual ha sido 
involucrado en el desarrollo de un fenotipo proinflamatorio, el cual puede ser revertido con el uso de agonistas vía 
NF-κβ. En cuanto a las repercusiones sobre el funcionalismo cardiopulmonar  la evidencia actual ha correlacionado 
PCR, Fibrinógeno, TNFα, IL-6, IL-17A con el VEF1s, DLCO, la escala de disnea MRC, índice BODE, presión 
sistólica del ventrículo derecho; sin embargo, es necesario el abordaje de parámetros para hiperinsuflación 
pulmonar, resistencia y conductancia de vías aéreas, calidad de vida, historial de exacerbaciones y manifestaciones 
extrapulmonares. 
 
INFLAMMATORY RESPONSE IN COPD AND ITS RELATIONSHIP WITH 
CARDIOPULMONARY FUNCTIONALISM 
 




     Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) "per se" is a systemic inflammatory disease characterized by 
progressive airflow limitation resulting from exposure to harmful gases, with a prevalence of 12.1% in Venezuela 
and a tendency to rise as a cause of morbidity and mortality. This article analyzes the inflammatory response in 
COPD and its relationship with cardiopulmonary functionalism, getting involved in innate immunity also the 
classic mediators (macrophages, neutrophils, epithelial cells, IL-1, IL-6, TNF, MMPs, elastase, NF-κβ), non-classical 
NF-κβ and the inflammasome pathways. For its part, acquired immunity involving T cells CD4 + Th1 and Th17, T 
CD8 + dendritic cells activated by charging relevance, Th 17 polarization and its effects on the mid lung 
parenchyma by IL-17A, MMP-9 and MMP-12 and regulatory T cells (Treg) through modulation of perforin and 
granzyme. Other inflammatory mediator is activated receptor γ peroxisome proliferator (PPARy) and conclude that 
the downregulation promotes the development of a proinflammatory phenotype, which can be reversed by the use 
of agonists which suppresses production of proinflammatory cytokines via NF -κβ. As for the impact on the 
cardiopulmonary functionalism current evidence has correlated CRP, fibrinogen, TNF, IL-6, IL-17A with VEF1s, 
DLCO, MRC dyspnea scale, BODE index, right ventricular systolic pressure; however addressing parameters for 
lung hyperinflation, resistance and airway conductance, quality of life, history of exacerbations and extrapulmonary 
manifestations necessary. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 
(EPOC) según la definición del Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) es una 
patología prevenible y tratable que se caracteriza por 
una limitación progresiva al flujo aéreo, parcialmente 
reversible, asociada a una respuesta inflamatoria 
producto de la exposición a gases nocivos, 
principalmente de la combustión del tabaco; 
contribuyendo las exacerbaciones y comorbilidades a 
la severidad de la misma (1). 
 
     La EPOC constituye una patología con elevada 
prevalencia, alta morbimortalidad y elevados costos 
sociosanitarios (2). En cuanto a su epidemiología, el 
estudio NHAHES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey) estimó su prevalencia 
en la población americana entre 25 y 75 años de edad 
(3) en 16%, donde el 44% de los casos eran 
atribuibles al consumo de tabaco. Por su parte, el 
estudio IBERPOC (Epidemiological study of 
chronic obstructive pulmonary disease in Spain) 
determinó la prevalencia de la EPOC en  15% en la 
población española, siendo más frecuente en 
hombres que en mujeres, en mayores de 46 años, en 
personas de bajo nivel educativo y en fumadores de 
más de 30 paquetes/años. La prevalencia en la 
población no fumadora, se estimó en 4,1% (4). 
 
     En Latinoamérica, el proyecto PLATINO evaluó 
la prevalencia de la misma en cinco ciudades 
latinoamericanas, encontrando en mayores de 40 
años una prevalencia de 20% en Montevideo, de 
7,8%  en Ciudad de México, 11% en Santiago de 
Chile, 12,1% en Caracas y 15,5% en San Paulo. En 
no fumadores la prevalencia fue de 25% en Brasil, 
23,2% en México y 31,8% en Chile. Para Venezuela, 
el 17% de los pacientes portadores de EPOC fueron 
no fumadores (5). En Colombia,  la prevalencia de la 
EPOC fue estimada en  8,9%, donde el 30,11%  eran 
no fumadores (6). 
 
     En lo referente a la mortalidad por EPOC, la 
Organización Mundial de la Salud ha señalado que 
para el año 2030 representará el 27% de las muertes, 
la cual será superada solo por el cáncer y las 
enfermedades cardiovasculares (7). En Venezuela, el  
Ministerio del Poder Popular para la Salud (8) la 
ubicó en la octava  causa de muerte en la población 
entre 45 y 65 años de edad (2.16%) y en la quinta 
causa de muerte en mayores de 65 años (3.66%).  
     Con respecto a la EPOC, puede afirmarse que 
ésta entidad “per se” es una enfermedad inflamatoria 
sistémica, con mayor o menor grado del compromiso 
inflamatorio sistémico y una clara, además de bien 
documentada, afectación inflamatoria pulmonar local. 
Entre las manifestaciones extrapulmonares se citan la 
pérdida de peso, las alteraciones musculoesqueléticas, 
osteoporosis (9), progresión de la arteriosclerosis y 
de la arteriopatía coronaria, ansiedad, depresión  y 
cáncer (10).  
 
     A nivel pulmonar, la respuesta inflamatoria local 
conduce a la destrucción y remodelado del 
parénquima pulmonar, con perdida de equilibrio 
entre el sistema proteasas/anti proteasas y de los 
mecanismos oxidantes/antioxidantes lo que genera 
obstrucción de la vía aérea, pérdida de la elasticidad 
pulmonar, hiperinsuflación pulmonar, afectación del 
intercambio gaseoso a nivel de la membrana alvéolo 
capilar e hipertensión pulmonar (11). 
 
     En cuanto a los mediadores de la inflamación, se 
ha evidenciado a nivel pulmonar infiltrado celular 
evidenciado por el aumento en el número de 
neutrófilos (12), macrófagos (13, 14) y linfocitos T 
CD8+ (15), incremento en las citoquinas 
proinflamatorias, en particular TNFα (Factor de 
Necrosis Tumoral α) e IL-18 (16), mayor estrés 
oxidativo (17). Sin embargo, a nivel sistémico los 
efectos de la EPOC se evidencian con menor 
frecuencia, reportándose entre ellos, cambios en los 
niveles de estrés oxidativo, presencia de células 
inflamatorias activadas e incremento en los niveles 
de algunas citoquinas proinflamatorias. Además no 
todos los pacientes con EPOC presentan evidencia 
de inflamación sistémica (18). 
 
     Dada la relevancia de la respuesta inflamatoria en 
la EPOC, se plantea el presente artículo de revisión 
con el objetivo de analizar la respuesta inflamatoria 
en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva crónica y 
su relación con el funcionalismo cardiopulmonar. En 
el mismo se abordaran los mecanismos de la 
respuesta inmune innata y adquirida en la EPOC, 
citoquinas mediadoras de la inflamación y las 
repercusiones de ésta última sobre la función 
pulmonar y cardíaca. 
 
RESPUESTA INMUNE INNATA EN LA EPOC 
 
     Eliminar el o los patógenos implica, por parte del 
sistema inmune, mecanismos innatos y adaptativos; 
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radicando la principal diferencia entre ellos en las 
estructuras que reconocen los patógenos (19). En 
este sentido la inmunidad innata reconoce patrones 
moleculares altamente conservados y comunes de 
patógenos, siendo una respuesta genérica, rápida e 
inespecífica y que no confiere inmunidad a largo 
plazo. Ésta respuesta es mediada por los receptores 
de reconocimiento de patrones (PRRs: patterns 
recognition receptors) que reconocen los patrones 
moleculares asociados patógenos (PAMP: pathogen-
associated molecular patterns), destacándose dentro 
de los PRR,  los Toll Like Receptors (TLRs)  que 
reconocen distintos PAMP (20).  
 
     A nivel pulmonar, macrófagos alveolares, células 
dendríticas y células endoteliales expresan los PRRs. 
El humo de tabaco, contiene 4700 sustancias tóxicas, 
algunas de ellas capaces de ser reconocidas de 
manera directa por los PRRS y otras capaces de 
generar una respuesta indirecta a través del daño 
celular, que conduce a la  liberación de ácido 
hialurónico y biglicanos que actúan como PAMP y 
señales endógenas asociadas a daño tisular (DAMP). 
 
     En la EPOC, los TLRs 2 y 4 juegan papeles 
claves en la inflamación. El TLR4 ha sido implicado 
en la producción de citoquinas inducidas por el 
humo de cigarrillo (21). El TLR4, un receptor Toll 
de superficie, puede estar regulado a la baja tras la 
exposición al humo de cigarrillo, lo que parece 
explicarse por la internalización del mismo (22). Con 
respecto al papel de los TLR2 en la EPOC existen 
controversias que podrían explicarse por las 
diferencias entre los tipos celulares en los cuales se 
ha evaluado la expresión de los mismos (21). 
 
     La activación de células epiteliales y macrófagos 
alveolares por las partículas nocivas y los gases, 
induce a que éstos liberen citoquinas proinflamatorias 
como IL-6 y TNFα y de quimioquinas que reclutan 
neutrófilos y macrófagos (14). Los neutrófilos 
activados median la inflamación a través de la 
liberación de Captesina K, Metaloproteasas de la 
Matriz (MMP), Elastasa y de ROS (Especies 
reactivas de oxigeno) 
 
     En pacientes con EPOC, existe evidencia de 
mayores niveles de las proteínas IL-8 y de la elastasa 
de neutrófilos, detección de Oncostatina M (OSM) y 
aumento en la expresión de TLR2, IL-8 y OSM en 
comparación con controles sanos. Los neutrófilos en 
sangre periférica de pacientes con EPOC mostraron 
una respuesta incrementada al ser estimulados con 
LPS, acompañado de un aumento en la producción 
de IL-8 y MMP-9; así como, en la expresión de IL-8, 
TLR2 y TLR4 (23). 
 
     Los macrófagos derivados de monocitos y que 
son equivalentes a los macrófagos tisulares en 
condiciones homeostáticas pueden diferenciarse en 
dos poblaciones fenotípica y funcionalmente 
distintas según el tipo de citoquinas al que hayan sido 
expuestos. En presencia de GM-CSF (Factor 
estimulante de colonias de granulocitos) se generan 
macrófagos M1 que generan las siguientes citoquinas 
proinflamatorias (IL-23, IL-12, IL-1β, IL-6, TNFα) y 
que conducen a la respuesta Th1, mientras que en 
presencia de M-CSF se producen macrófagos M2 
que secretan IL-10 en respuesta a estímulos externos, 
inhiben las respuestas Th1. Estos últimos juegan un 
importante papel en la inmunidad como 
moduladores de autoinmunidad, ya que inducen 
células Treg e inhiben la diferenciación de linfocitos 
Th1 y Th17. 
 
     La evidencia actual muestra que la activación de 
macrófagos alveolares en humanos, va más allá de la 
polarización M1 o M2. Con la aplicación de un 
programa de análisis transcripcional a los macrófagos 
alveolares humanos en sujetos fumadores y pacientes 
con EPOC pudo revelarse una pérdida inesperada de 
señales inflamatorias en éstos últimos. Además se 
demostró que la activación de macrófagos alveolares 
y macrófagos murinos son procesos independientes 
(24).  
 
     Por otra parte, en la respuesta inmune innata el 
estrés oxidativo juega un papel importante, en el cual 
el mecanismo primario de señalización es mediado 
por el humo de cigarrillo y el TNFα, participando 
éstos últimos en modificaciones epigenéticas como 
son la acetilación de histonas y por ende en la 
regulación de la expresión génica en la EPOC. En 
este sentido, se ha evidenciado que el humo de 
cigarrillo aumenta la fosforilación de IKKα (Kinasa 
de la proteína inhibitoria IKB que se encuentra unida 
a NF- κβ)  y de la NIK (Kinasa inducida por el 
Factor Nuclear Kappa Beta (NF- κβ) en células 
epiteliales de pulmón. La NIK se acumula a nivel 
nuclear y es reclutada por promotores de genes 
proinflamatorios que inducen la acetilación post 
traduccional de histonas, en particular de la histona 
H3K9 con lo cual se regula la expresión de dichos 
genes (25) en una ruta no canónica.  
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     Sin embargo, existen resultados contradictorios 
con respecto a que la ruta canónica del NF-κβ sigue 
destacándose en la inflamación inducida por el humo 
de cigarrillo. Un estudio que evaluó la activación de 
la vía del NF-κβ en modelos de inflamación inducida 
por el humo de cigarrillo, en tejido pulmonar 
humano de pacientes con EPOC y en rutas de NF-
κβ y de IKK2 en células epiteliales y mieloides de 
ratones, permitió demostrar que el NF-κβ no parece 
jugar un papel importante en la inflamación 
observada posterior a la exposición al humo de 
cigarrillo, no apreciándose aumentos en la activación 
de la vía mediada por éste e IKK2 en muestras 
clínicas (26). 
 
     Por último, en la respuesta inmune innata se ha 
involucrado al inflamosoma, como un complejo 
proteico multimérico intracelular que media la 
maduración y liberación de citoquinas 
proinflamatorias de la familia IL-1 en respuesta a 
patógenos. En la EPOC, el inflamosoma NLRP3  
juega también un papel clave. En pacientes con la 
enfermedad existe una regulación positiva del ATP 
extracelular, la cual constituye una señal activadora 
del inflamosoma NLRP3 del receptor purinérgico 
P2X7, estando éste último regulado a la alta en 
macrófagos y neutrófilos de pacientes con EPOC 
(27). Ver figura 1. 
 
     Además de las funciones descritas, el sistema de 
defensa innato tiene como segunda función 
estimular y polarizar la respuesta inmunitaria 
adaptativa con objeto de optimizar la eliminación del 
patógeno y minimizar los daños tisulares colaterales. 
El sistema inmunitario adaptativo genera respuestas 
antígeno-específicas y confiere memoria inmunológica 
tras el primer contacto con el antígeno. La respuesta 
inmunitaria adaptativa está mediada por componentes 
celulares (linfocitos T y B) y humorales (anticuerpos). 
Las células presentadoras de antígeno (APC), y en 
especial células dendríticas y macrófagos, juegan un 
papel fundamental en la conexión entre la inmunidad 
innata y la inmunidad adaptativa, ya que son las 
responsables de procesar y presentar antígenos a los 
linfocitos T en el contexto de las moléculas del 
complejo de histocompatibilidad (MHC) presentes 
en su superficie. 
 
RESPUESTA INMUNE ADQUIRIDA EN LA 
EPOC 
 
     La respuesta inmune adquirida, parte de células 
dendríticas activadas que inducen una respuesta por 
linfocitos T CD4+, Linfocito Helper (Th1 y Th17), 
linfocitos T CD8+ citotóxicos y la respuesta de 
linfocitos B (28). El aumento de linfocitos T CD4+ y 
CD8+ en las vías aéreas de pacientes con EPOC 
sugiere que las células dendríticas son necesarias para 
la activación y diferenciación de linfocitos T virgen.  
 
     La evidencia científica ha mostrado incremento 
en la madurez y activación de células dendríticas en 
el parénquima pulmonar de pacientes con EPOC, el 
cual se asoció positivamente con la severidad de la 
misma. Así como, una correlación positiva entre 
marcadores de activación de células detríticas en 
pulmón y la expresión de CD69 en células T CD4+ 
de pulmón, además de  la existencia de contacto 
físico entre células dendríticas y células T CD4+ en 
pulmón (29). 
 
     Las células T CD4+ han sido implicadas en la 
destrucción pulmonar autoinmune órgano-especifica. 
Además, estas células son polarizadas a Th1 y Th 17 
en pulmones de pacientes con enfisema. En 
pulmones de pacientes con EPOC, la mayoría 
muestra células CD4+, con mínima estimulación 
inducida por IFNγ (Interferon Gamma) o otros 
mediadores inflamatorios, con más producción de 
CCL2 (Proteína atrayente de Monocitos tipo 1). El 
análisis de células T CD4+ ha mostrado reducción en 
los transcripto de mARN (ARN mensajero) para los 
factores de transcripción que regulan las células Th1, 
Th2, Th 17, FOXP3 (Factor de transcripción con 
dominio forkhead) y sus citocinas. Con relación a 
esto, el análisis de células T CD4+, estimuladas con 
IL-10 basal se correlacionó independiente e 
inversamente con el grado de enfisema, pero no con 
la espirometría. Mientras que las estimuladas con 
IFNγ se correlacionaron independiente e 
inversamente con espirometria reducida pero no con 
la reducción en la DLCO (Capacidad de difusión 
pulmonar para el monóxido de carbono)  o con la 
extensión del enfisema (30). 
 
     Con respecto a las células CD8+ se sabe que éstas 
están incrementadas en pulmones de pacientes con 
EPOC. En este sentido, moléculas de señalización 
de los receptores de células T (TCR) en células CD8+ 
pulmonares en la EPOC fueron downregulation 
(regulados a la baja) con respecto a células CD8+ en 
sangre. El análisis de microarray (micromatrices) en 
estudio con células T CD8+ pulmonares de pacientes 
con EPOC y células T CD8+ de sujetos con función 
pulmonar normal no reveló diferencias significativas 
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entre ambos, mientras que el análisis por PCR reveló 
niveles significativamente más bajos en la expresión 
del gen de CD247+ en células T CD8+ en la EPOC, 
lo que fue corroborado con inmunofluorescencia de 
células de lavado broncoalveolar, donde menos 
células CD8+ (EPOC) coexpresaron CD247+ en 
comparación con células T CD8+ (Sanos). 
Planteándose que es posible que la downregulation 
en células T CD8+ pulmonares en la EPOC pudiera 
generar disfunción de las células T (31). 
 
     En la EPOC se incrementan la infiltración de 
células CD8+ y la apoptosis de células epiteliales de 
las vías aéreas, produciendo estas células granzimas 
(serina proteasas liberadas desde gránulos 
citoplasmáticos) que generan degradación de la 
matriz extracelular y remodelado pulmonar. En el 
lavado broncoalveolar de pacientes con EPOC se 
encuentran niveles de granzima B y de células T que 
la expresan. La upregulation (regulación a la alta) de 
Granzima B en células CD8+  y células no CD8+  es 
un fenómeno precoz de remodelado de las pequeñas 
vías aéreas en la EPOC, proceso de destrucción 
pulmonar que pueden ocurrir incluso antes  de que 
se haya hecho el diagnóstico clínico (32). 
 
     Un grupo de investigadores encontró un 
incremento de células T CD8+/CD28 null (células 
nulas) en pacientes con EPOC y exfumadores y que 
estas producen INFγ, CD137, granzima B y 
perforina. Además en ratones expuestos al humo de 
cigarrillo durante 12 semanas los linfocitos T 
CD8+/CD28 se incrementaron en la vía aérea y con 
tendencia al aumento en sangre. Ese mismo grupo, 
demostró el efecto inhibidor de anti-CD137 sobre la 
producción de INFγ, TNFα, y granzima B, el cual 
fue mayor en células CD28 null que en CD28+, con 
downregulation de células T, células NKT-like y 
células NK (33). 
 
     Dentro de las células efectoras de la respuesta 
inmune adquirida se encuentran las células Th 17, las 
cuales producen las siguientes moléculas efectoras: 
IL-17A, IL-17F e IL-22. Las interleuquinas IL-17A e 
IL-17F se unen al receptor  para IL-17 (IL-17R) y la 
señalización del receptor es importante  para la 
defensa del huésped. Además, IL-17 e IL-22 regulan 
la producción de proteínas antimicrobianas en el 
epitelio respiratorio (34). 
 
     Sin embargo, en los pulmones de los pacientes 
con EPOC se han identificado células Th17 que 
producen IL-17, las cuales constituyen un 
componente critico en la respuesta inmune 
adaptativa en la EPOC. El humo de cigarrillo es un 
adyuvante Th 17 a través del receptor aryl 
hidrocarbonado (AhR), induciendo también la 
producción de CCL2, el reclutamiento de 
macrófagos y el daño tisular por las metaloproteasas 
de la matriz extracelular MMP12 y MMP9 en una vía 
dependiente del receptor IL-17A y de IL-17 (35). 
 
     Otro grupo de células T que han sido 
involucradas en la EPOC son las células T 
reguladoras (Treg), las cuales procedente de células 
por T, requiriéndose para su diferenciación la 
interacción entre el receptor de células T (TCR) y la 
molécula del complejo mayor de histocompatibilidad 
II (MHCII), proceso que ocurre a nivel del timo. Las 
Treg naturales (Tregn) expresan el marcador 
fenotípico FOXP3, además de ser CD4+ y CD25+. 
Estas células han sido encontradas en sangre 
periférica de pacientes con EPOC exacerbados y en 
el tejido pulmonar de pacientes con EPOC 
expuestos al humo de cigarrillo (36). 
 
     Ha sido observada una correlación positiva entre 
células CD4+ y CD25+ y el índice de consumo 
tabáquico (paquetes/año) y entre la expresión de 
FOXP3 y dicho índice. Mientras que a nivel de los 
folículos linfoides, el microambiente rico en TGF-β 
(Factor de crecimiento transformante β) producido 
por las células epiteliales alveolares tipo II, favorece 
la formación de células T reguladoras Treg Th3 y por 
citoquinas a Treg inducidas (Tregi), siendo éstas las 
Tregi y las Treg Th3 las poblaciones predominantes 
a éste nivel. La relevancia de las células Treg radica 
en la supresión mediada por citocinas, del efecto 
citolítico mediado por Granzimas y Perforinas 
(proteína formadora de poros) actuando sobre 
células T efectoras y células presentadoras de 
antígenos (APC) (36). 
 
MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN EN 
PACIENTES CON EPOC 
 
     Las citocinas son mediadores necesarios en la 
respuesta inflamatoria que conduce a la resolución 
del daño o la infección, sin embargo, la respuesta 
exacerbada y persistente inducir a afectación del 
órgano blanco, siendo algunas de ellas 
proinflamatorias pues aumentan la respuesta 
inflamatoria y otras anti inflamatorias ya que atenúan 
la inflamación. Clásicamente se conocen como 
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citoquinas proinflamatorias a las IL-1, IL-2, IL-6, IL-
17A, TNFα e IFNγ y como citoquinas anti 
inflamatorias a IL-4, IL-10, IL-13 y TFGβ.  
 
     Las células epiteliales alveolares en respuesta a la 
exposición al humo de cigarrillo secretan los 
mediadores de la inflamación TNFα, TGF-β, IL-1B, 
IL-8 y GM-CSF (Factor estimulante de la colonia de 
granulocitos- macrófagos) (37). En pacientes con 
EPOC, los macrófagos activados  liberan los 
mediadores proinflamatorios TNFα, IL-6, IL-8, la 
quimiocina MCP (péptido quimiotactico de 
monocitos), leucotrieno LTB4, especies reactivas de 
oxigeno y las proteasas MPP-9 y MMP-12 que 
degradan la matriz extracelular. IL-8 y LTB4 actúan 
como quimioatrayentes de neutrófilos. Los 
neutrófilos activados liberan Elastasa de Neutrófilos, 
Captesina G y Proteinasa 3 (38). 
     Por su parte, las células dendríticas activadas 
expresan IL-12 que activa al factor de transcripción 
STAT-4 que induce a los linfocitos a diferenciarse en 
CD4+, los cuales producen INFγ, además mayor 
expresión de la quimiocina atrayente de células 
dendríticas CCL20. Los linfocitos T CD4+ liberan las 
citocinas IL-6, IL-17A e IL-17F y expresan 
receptores para IL-23 e IL-18 (39). 
 
     Entre tanto, los linfocitos T CD8+ median sus 
efectos citolíticos a través de la liberación de 
Granzima B, Perforinas y TNFα capaces de generar 
lisis y apoptosis de las células epiteliales alveolares. 
Las células T CD8+, CD28null CD137 incrementan 
la producción de citocinas proinflamatorias en la 
EPOC y las células NK y NKT-like la granzima B. 
evidenciándose con el bloqueo CD137 descenso en 
el porcentaje de células T, NK y NKT-like que 
producen INFγ, TNFα y Granzima B, siendo mayor 
el efecto inhibitorio en las células CD28null (33). 
 
     En la EPOC la activación del inflamosoma 
NLRP3 favorece la liberación y maduración de IL-
1β, la cual juega un importante papel en el enfisema y 
el remodelado de la vía aérea en la EPOC, siendo sus 
efectos comparables con los efectos del TNFα. Los 
inhibidores de la caspasa están relacionados con el 
bloqueo de  la IL-1β e IL-18 mejorando el enfisema 
(40). 
 
     Con respecto a la quimiocina CXCL13, la cual 
como se señalo con anterioridad es atrayente de 
células B, ha sido estudiada en diversas patologías 
pulmonares que incluyen la fibrosis pulmonar y la 
EPOC. En un estudio reciente se determinó que esta 
es un marcador pronóstico para la fibrosis pulmonar 
idiopática, mientras que en el caso de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica existe una modesta 
correlación entre la CXCL13 y el VEF1s, o entre ésta 
y la progresión del enfisema radiológicamente (41). 
 
     Otra citocina involucrada en la EPOC es el factor 
inhibidor de la migración de macrófagos (MIF), cuya 
función es antagonizar los procesos de apoptosis y 
senescencia en macrófagos, mecanismos que 
contribuyen en la patogénesis de la misma. En 
ratones deficientes de MIF o del receptor CD74 MIF 
hubo desarrollo espontaneo del enfisema en 
comparación con controles, lo cual se asoció con la 
activación de rutas de senescencia que involucran a 
p53/21 y p16. Además este mismo grupo de trabajo 
investigó los niveles de MIF en pacientes con EPOC 
y sujetos sanos encontrando que los pacientes con la 
enfermedad mostraron niveles significativamente 
más bajos, por lo cual los investigadores concluyeron 
que el MIF y el receptor CD74 MIF son necesarios 
para la preservación de la estructura alveolar (42). 
 
     En células epiteliales pulmonares se ha 
demostrado que la downregulation del receptor γ 
activado por el proliferador del peroxisoma 
(PPARγ), por fosforilación  inhibitoria del mismo o 
por disminución en la expresión del mismo, favorece 
el desarrollo de un fenotipo proinflamatorio en la 
EPOC, evidenciándose además incremento en la 
actividad del factor nuclear κβ. Este efecto es 
reversible mediante el empleo de agonistas del 
PPARγ, el cual se acompaña de supresión en la 
producción y secreción de citocinas proinflamatorias 
y reversión de la activación del NF-κβ al inhibir la 
Kinasa Iκβ (43). 
 
     En cuanto a la IL-13, responsable del 
reclutamiento de células inflamatorias en la EPOC 
desde la sangre hacia el pulmón, la regulación de 
MMP y la inducción en la hipersecreción de moco, 
se ha evidenciado polimorfismo en el gen de la IL-13 
en la población china, el cual se asocia con mayor 
riesgo para EPOC, hallándose niveles aumentados de 
esta citocina en los pacientes con esta entidad (44). 
 
     En este mismo orden de ideas, la evaluación del 
polimorfismo del gen IL-8 y el riesgo de EPOC no 
mostró correlación entre éste y los niveles de las 
citocinas TNFα, IL-6, IL-8 e IL-16, mientras que si 
se apreció asociación entre tres polimorfismos del 
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gen IL-8 y la progresión de la EPOC evaluada a 
través del VEF1s y el índice BODE (45). 
 
     En la respuesta inflamatoria aguda asociada a la 
exposición al humo de cigarrillo en ratones, existe 
reclutamiento de monocitos desde la circulación el 
cual ha sido correlacionado con incremento en los 
niveles de TNFα y MMP-12 y en la traslocación del 
NF-κβ, siendo esa migración de monocitos reciente 
hacia el tejido pulmonar responsable en parte del 
daño tisular mediado por MMP-12 evidenciado en la 
EPOC (46). 
 
     En cuanto a la IL-18, ratones expuestos 
crónicamente al humo de cigarrillo, han mostrado 
mayores niveles de ésta citocina proinflamatoria, y de 
la quimiocina CCL5 en el liquido broncoalveolar y 
descenso en el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) a nivel del tejido pulmonar. In 
vitro, IL-18 downregulation al receptor 1 y 2 de 
VEGF lo que induce apoptosis de células 
endoteliales de la microvasculatura pulmonar, lo que 
sugiere que esta citoquina media la muerte de células 
endoteliales vasculares, con las consecuentes 
repercusiones vasculares pulmonares e hipertrofia 
ventricular derecha secundaria a la hipertensión 
pulmonar. En pacientes con EPOC, también se 
encontraron niveles más altos de IL-18 en el líquido 
de lavado broncoalveolar (47). 
 
     Niveles de IL-17A en suero y esputo de pacientes 
con EPOC son más altos en comparación con 
fumadores sanos y no fumadores., correlacionándose 
inversamente con el VEF1s y positivamente con la 
PCR, lo que sugiere que está citocina proinflamatoria 
juega un rol clave en al EPOC. De igual manera, los 
niveles de IL-22 en suero y esputo fueron mayores 
en la EPOC, mientras que los niveles IL-10, citocina 
antiinflamatoria, en suero y esputo fueron similares 
en pacientes con EPOC y fumadores sanos, sin 
embargo en ambos fueron menores a los encontrados 
en sujetos sanos (48). De igual manera, se han 
encontrado niveles en sangre periférica más altos de 
células Th 17 y de IL-17A, IL-6, IL-21, IL-22 e IL-
23, menos células Treg, menores niveles de  
transcripto de mARN para FOXP3 y menores 
niveles séricos de IL-10 en pacientes con EPOC de 
grado moderado a severo en comparación con 
fumadores y controles sanos (49). 
 
     Así mismo, existe evidencia que pacientes con 
EPOC muestran reducción en la actividad de la 
Indoleamina 2,3 di-oxigenasa (IDO: enzima 
intracelular involucrada en la generación de células T 
reguladoras y que suprime a las células Th 17, que se 
plantea atenúa los efectos inflamatorios derivados de 
la actividad neutrofílica,), en esputo y reducción en la 
expresión y en los niveles de IL-10. 
Concomitantemente se encuentran mayores niveles 
de IL-17A, IL-6 y CXCL8 y de neutrófilos en 
esputo, los cuales se correlacionan bien con la 
severidad de la EPOC (50). 
 
REPERCUSIONES EN LA FUNCIÓN 
CARDÍACA Y PULMONAR DE LA 
INFLAMACIÓN EN LA EPOC 
 
     Con respecto a la relación entre mediadores de la 
inflamación y el deterioro de la función pulmonar 
y/o cardíaca en pacientes con EPOC la evidencia 
actual es escasa, la mayoría de los estudios abordan 
uno o dos parámetros, siendo el más estudiado el 
VEF1s. Sin embargo, se sabe hoy día que la 
evaluación integral del paciente con EPOC donde se 
aborden volúmenes y capacidades pulmonares, 
haciendo énfasis en parámetros de hiperinsuflación 
pulmonar, capacidad de difusión pulmonar para el 
monóxido de carbono, resistencia y conductancia de 
la vías aéreas, índice BODE, signos ecocardiográficos 
sugestivos de hipertensión pulmonar, sintomatología 
a través de cuestionarios como el CAT, realmente 
provee información del verdadero estado de la 
EPOC y su repercusión. 
 
     En la EPOC, se han correlacionado marcadores 
inflamatorios como PCR, Fibrinógeno, TNFα, IL-6 
e IL-8 con la función pulmonar, encontrando valores 
de PCR elevados en pacientes con un menor VEF1s, 
quienes además presentaban menor fuerza muscular, 
menor resistencia al ejercicio y empeoramiento en el 
estado de salud (51). De igual manera, se ha establecido 
la relación entre marcadores de inflamación sistémica 
y el estado funcional de pacientes con EPOC a 
través de la escala de Disnea del Medical Research 
Council (MRC, Consejo de Investigación médico), 
apreciándose mayores niveles de PCR e IL-6 a mayor 
nivel en la escala MRC (p= 0.002 y p= 0.04, 
respectivamente). Al relacionar éstos niveles con 
parámetros de función pulmonar se encontró una 
correlación negativa entre PCR y la prueba de 
caminata de 6 minutos (r= -0.47, p<0.01) (52). 
 
     Siendo la EPOC una enfermedad inflamatoria 
donde como se ha citado en apartados anteriores se 
incrementan los niveles de ROS, también se ha 
relacionado el estrés oxidativo con el grado de 
obstrucción pulmonar, evidenciándose menor 
actividad de la glutatión peroxidasa en eritrocitos 
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(GPx) de pacientes con EPOC grave en 
comparación con pacientes en estadio de EPOC 
moderada (p<0.05). Por su parte, los niveles de 
MDA (Malondialdehido)  como producto de la 
peroxidación lipídica son más altos en la EPOC 
grave con respecto a la moderada (p<0.05). Al 
correlacionárseles con el funcionalismo pulmonar, se 
ha evidenciado una correlación positiva entre VEF1s 
y actividad de la GPx (r=0.234, p<0.05) y negativa 
entre los niveles de MDA y VEF1s (r= 239, p<0.05) 
(53). 
 
     Los marcadores de inflamación sistémica 
fibrinógeno, PCR, IL-6 y TNFα han sido 
corelacionados con el funcionalismo cardiopulmonar, 
particularmente con los parámetros de 
hiperinsuflación pulmonar IC (Capacidad 
Inspiratoria) hallándose una correlación negativa 
entre éste y los niveles de PCR (p= 0.023) y entre la 
relación IC/CPT (CPT: capacidad pulmonar total) y 
los niveles de PCR (p=0.014), mientras que entre 
ésta relación y los niveles de fibrinógeno igualmente 
se evidencio una correlación negativa no 
significativa. Por su parte, el TNFα se relacionó 
positivamente con la presión sistólica del ventrículo 
derecho estimada por ecocardiografía (p= 0.01) (54). 
 
     Como parte de la respuesta celular en la 
inmunidad innata, se describió con anterioridad el 
papel de los neutrófilos. Al correlacionar en la 
respuesta inflamatoria asociada a la EPOC el número 
de neutrófilos y la relación VEF1s/CVF (CVF: 
capacidad vital forzada) se ha encontrado una 
correlación negativa (r=-0.33, p=0.037), al igual 
entre los niveles de la elastasa de neutrófilos y ésta 
(r=-0.41, p=0.012) y con los niveles de IL-8 (r=-
0.49, p=0.002). En cuanto al VEF1 se ha 
correlacionado positivamente con los niveles de IL-8 
(23).  
 
     En el esputo de pacientes con asma y EPOC, al 
evaluar los niveles de IL-6 e IL-13 y su asociación 
con el deterioro de la función pulmonar, se han 
encontrado niveles más altos de IL-6 en pacientes 
con EPOC en comparación con lo encontrado en 
pacientes asmáticos, mientras que con la IL-13 no 
hubo diferencias significativas. En cuanto al efecto 
sobre el funcionalismo pulmonar, se halló una 
correlación negativa significativa entre los niveles de 
IL-6 y el VEF1s en sujetos asmáticos y no 
significativa en `pacientes con EPOC. Con respecto 
a IL-13 no hubo relación entre sus niveles y la 
afectación en la función pulmonar (55). 
 
     Niveles de INFγ, y TNFα en células T CD8+ son 
más altos en pacientes con EPOC con respecto a 
sujetos sanos, además se ha demostrado en la EPOC 
en estadio GOLD IV menores proporciones de 
INFγ-Células T CD8+ y TNFα-Células T CD8+ en 
comparación con el estadio  GOLD II. Asimismo, 
menor capacidad de difusión pulmonar para el 
monóxido de carbono (DLCO, % del valor teórico) 
con respecto a las proporciones de INFγ-Células T 
CD8+ y TNFα-Células T CD8+, así como entre una 
menor DLCO y una menor expresión de IL-17A 
(56). 
 
     En cuanto al remodelado de la vía aérea que se 
sucede en la EPOC, éste es consecuencia de la 
inflamación mediada por Angiopoyetina-1, IL-8 y 
TGF-β1. Sin embargo, se ha evidenciado mayor 
expresión de Angiopoyetina-1 e IL-8 en pacientes 
con EPOC estables y en fase aguda, sin diferencias 
estadísticamente significativas en al expresión de 
TGF-β1 y al correlacionarse éstos con la función 
pulmonar, solo Angiopoyetina-1 se relaciona 
significativamente con la relación VEF1s/CVF y el 
VEF1s, mientras que los otros dos no,  por lo que se 
presume que el factor vascular se relaciona 
estrechamente con la patogénesis de la enfermedad 
(57). 
 
     En cuanto a  inflamación y función cardíaca, la 
evidencia señala que pacientes con EPOC e 
hipertensión pulmonar (HP) han mostrado niveles 
más altos de IL-6, TNFα y PCR en comparación con 
pacientes que solo presentan EPOC o HP por otras 
causas (58). Otro estudio evaluó niveles de PCR, 
TNFα, Endotelina-1 y el péptido natriurético 
cerebral (BNP) en pacientes con EPOC sin HP y 
pacientes con EPOC con HP, mostrando éstos 
últimos niveles más altos de PCR, Endotelina-1, y 
BNP, mientras que para el TNFα no hubo 
diferencias estadísticamente significativas. Mostrando 
el análisis multivariante que la PaO2, la PCR y el 
BNP pueden predecir de forma independiente la 
hipertensión pulmonar en pacientes con EPOC (59). 
 
     Las exacerbaciones agudas de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica se ha asociado con 
mayor riesgo para enfermedad cardiovascular. En 
este sentido, se ha mostrado que la reducción en el 
número de células pluripotenciales derivadas de la 
medula ósea CD34+ reduce la capacidad de 
reparación vascular e incrementa el riesgo de daño 
cardiovascular, el cual esta disminuido en pacientes 
con EPOC exacerbados en comparación con 
controles sanos. Además, dicho contaje de células 
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CD34+ se correlaciona negativamente con los niveles 
del péptido pro-BNP (N-terminal), con la presión 
sistólica de la arteria pulmonar y con la frecuencia 
cardíaca en reposo y positivamente con la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo. De igual 
manera, el contaje de células CD34+ se correlaciona 
negativamente con los niveles de PCR (60). 
 
     Evaluar la presencia de HP en pacientes con 
EPOC, particularmente en el contexto de las 
exacerbaciones proporciona de forma independiente 
y predictiva información sobre el pronóstico de los 
pacientes, más valiosa que si solo se les valora por 
espirometría, existiendo varios métodos de imagen 
no invasivos que ofrecen información sobre la 
vasculatura pulmonar, siendo el radio entre el 
diámetro de la arteria pulmonar y el diámetro de la 
aorta (PA:A) medido por tomografía computarizada 




     La enfermedad pulmonar obstructiva crónica es 
“per se” una enfermedad inflamatoria local y 
sistémica, en la cual ocurre daño al parénquima 
pulmonar derivado de la respuesta celular, 
citoquinas, quimioquinas y otros mediadores de la 
inflamación presentes en la respuesta inmune 
asociada. En la inmunidad innata los elementos 
celulares claves los constituyen neutrófilos, 
macrófagos alveolares, células dendríticas y células 
epiteliales pulmonares, así como mediadores de la 
inflamación IL-1, IL-6, TNFα, Metaloproteinasa, 
Elastasa y cobrando importancia en la actualidad el 
inflamosoma. En la respuesta inmune adquirida en 
pacientes con EPOC se encuentran mayores niveles 
de células T CD4+, Th1 y Th 17, T CD8+  y 
linfocitos B, involucrándose, al presente, a las células 
T reguladoras (Treg) en la patogenia de la EPOC. 
 
     En cuanto a las citoquinas en la EPOC, además 
de las clásicas citoquinas proinflamatorias IL-1, IL-6, 
TNFα e IFNγ, hoy día cobra relevancia la IL-17A y 
dentro de las anti inflamatorias clásicamente se han 
evaluado IL-10, IL-13 y TFGβ. Sin embargo, al 
correlacionarse marcadores de inflamación y función 
cardiopulmonar en pacientes con EPOC la evidencia 
es aún escasa. 
 









                                                                                                         
                                                                                                           
                  











              
       
Fuente: Am J Physiol pulmón Cell Mol Physiol 2012. 303:627-633. 
La maduración y liberación de IL-1 es mediada por el inflamosoma, tras su activación 
en patologías pulmonares por los PAMPs, DAMPs vía TLRs o vía canales iónicos. 
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